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Abstract of DE3720844 

The invention relates to a novel column for the separation of magnetically labelled cells, cell 
aggregates or cellular constituents in aqueous suspension. For the fractionation, the column is 
exposed to an external magnetic field while the suspension runs through. Unlabelled elements pass 
through the column, while labelled elements remain suspended in the matrix. They can be eluted after 
removal of the magnetic field. The plastic coating on the inner wall of the column results in medium and 
cell or cell constituents being separated from the ferromagnetic matrix, which protects the constituents 
to be separated from damage. The coating stabilises the ferromagnetic matrix, and non-magnetic 
trapping sites are filled with plastic. Hitherto unattainable speeds and quality of separation can be 
achieved therewith at low expense. 
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Pruf ungsantrag gem. S 44 PatG ist gestellt 

© Trennsaule fur die magnetische Separierung von Zellen, Zellaggregaten, und zellularen Bestandteilen 

Die Erfindung betriffteine neuartige TrennsaulezurSepa- 

rierung von magnetisch markierten Zellen, Zellaggregaten 

Oder zellularen Bestandteilen in waSriger Suspension. Zur 

Auftrennung wird die Saule einem externen Magnetfeld 

ausgesetzt und mit der Suspension durchspult. Unmarkierte 

Elemente gelangen durch die Saule hindurch, markierte 

bleiben in der Matrix hangen. Nach Entfernen des Magnet- 

feldes konnen sie eluiert warden. Durch die inwandige Be- 

schichtung der Saule mit Kunststoff werden Medium und 

Zellen bzw. Zellbestandteile von der ferromagnetischen 

Matrix getrennt, wodurch die zu trennenden Bestandteile vor 

Beschadigung bewahrt werden. Die Beschichtung stabili- 

siertdieferromagnetische Matrix, unmagnetische Fangstel- 

len sind mit Kunststoff ausgefullt. Bisher unerreichbare 
^ Trenngeschwindigkeiten und Trennqualitaten konnen mit ihr 
^ beigeringemAufwanderzielt werden. 
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Patentanspriiche an bestimmte Zellen, Zellaggregate oder Zellbestand- 

teile, konnen diese magnetisch markiert werden. Die 
1. Trennsaule fiir die magnetische Separierung von Ankopplung kann sehr spezifisch uber Antikorper oder 
Zellen, Zellaggregaten und zellularen Bestandtei- Uber andere, an bestimmte Strukturen bindende Sub- 



len, dadurch gekennzeichnet, daB das Sauleninne- _ 
re feine ferromagnetische Strukturen enthait, die Eine Auftrennung erfolgt in einem inhomogenen Ma- 
mit einem Kunststoff flberzogen sind, wobei man- gnetfeid. Das Gemisch wird in zwei Fraktionen aufge- 
Che Bereiche des Sauleninneren ebenfalls mit dem teilt, eine, deren Elemente magnetische Strukturen ge- 
Kunststoffausgefulltsind. bunden haben, somit selbst magnetisierbar geworden 

2. Trennsaulen nach Anspruch 1, dadurch gekenn- io sind, und eine unmagnetische. Die magnetische (positi- 
zeichnet, daB es sich bei den ferromagnetischen ve) Fraktion ist oft von besonderem Interesse. 
Strukturen urn Stahlwolle handelt Bisherige Verfahren verwenden meist nur Perma- 

3. Trennsaule nach Anspruch 2, dadurch gekenn- nentmagnete zur Auftrennung, die an die Wandung des 
zeichnet, daB es sich bei den ferromagnetischen GefaSes, das die zu trennende Suspension enthait, ge- 
Strukturen urn nichtrostende Stahlwolle handelt. 15 halten werden. Nur wenige nutzen die wesentlich star- 

4. Trennsaule nach Anspruch 1, dadurch gekenn- keren Magnetkrafte einer Hochgradientenanordnung 
zeichnet, daB es sich bei den ferromagnetischen HGM. Bei dem besonders aus der Erzaufbereitung be- 
Strukturen urn Drahte handelt kannten HGM -Verfahren erzeugen feine ferromagneti- 

5. Trennsaule nach Anspruch 1-4, dadurch ge- sche Strukturen, wie etwa Metalldrahte, in ihrer Lfmge- 
kennzeichnet daB die ferromagnetischen Fasern im 20 bung sehr groBe Magnetfeldgradienten. Sie sind in gro- 
Wesentlichen in DurchfluBrichtung verlaufen. Ber Menge in eine Saule gepackt Beim Anlegen eines 

6. Trennsaule nach Anspruch 1, dadurch gekenn- auBeren Magnetfeldes funktioniert die Saule wie ein 
zeichnet, daB es sich bei den ferromagnetischen Filter. Magnetisierbare Partikel werden von den Drah- 
Strukturen um Kugelschiittungen aus ferromagne- ten angezogen und zuriickgehalten. 

tischem Material handelt. ~ 25 HGM-Anordnungen haben viele Vorzuge, im Ver- 

7. Trennsaule nach Anspruch 1-6, dadurch ge- gleich zu anderen Verfahren: 
kennzeichnet, daB der Kunststoff bei der Herstel- 

lung der Saule nach dem Packen der ferromagneti- - Starke Krafte auf Partikel, auch schon mit klei- 

schen Strukturen zur Saule eingebracht wird. nen Magneten 

8. Trennsaule nach Anspruch 1-7, dadurch ge- 30 - In kleinen Volumina groBe Abscheideflachen 
kennzeichnet, daB der Kunststoff bei der Herstel- - keine prinzipiellen Mengenbegrenzungen, da Fil- 
lung der Saule in einer flussigen oder suspendierten ter sehr groB gebaut werden konnen 

Form in die Saule eingebracht wird. - schnellere und bessere Trennungen als bei ande- 

9. Trennsaule nach Anspruch 8, dadurch gekenn- ren Verfahren 
zeichnet, daB uberschilssiger Kunstoff durch Ein- 35 

wirken von Kraften noch im flussigen oder suspen- Besonders die Kombination eines HGM Systemes 
dierten Zustand aus der Saule entfernt wird. mit superparamagnetischen Markierungspartikeln kann 

10. Trennsaule nach Anspruch 1-8, dadurch ge- sehr effektiv funktionieren, da diese Partikel im Ver- 
kennzeichnet, daB die Beschichtung bei der Her- gleich zu nur paramagnetischen Stoffen (Ferritin, modi- 
stellung in Gegenwart von magnetisierbaren FHis- 40 fizierte Erythrozyten) schon bei kleinen Feldern sehr 
sigkeiten und magnetischen Feldern erfolgen kana stark angezogen werden. 

11. Trennsaule nach Anspruch 1-10, dadurch ge- Allerdings fiihrt der unmittelbare Kontakt und die 
kennzeichnet, dafl das ferromagnetische Material groBen wirkenden Krafte zwischen den Bestandteilen 
vor der Beschichtung, zur Verbesserung seiner ma- der magnetischen Fraktion und der Drahtoberflache in 
gnetischen Eigenschaften oder zur Verbesserung 45 bisher bekannten Trennsaulen zu Schadigungen der 
der Haftung und Benetzung mit dem Kunststoff Zellmembranen oder der Zellbestandteile. Besonders 
geeignet,vorbehandeltwird. Saugerzellen und Zellorganellen sind sehr empfindlich. 

12. Trennsaule nach Anspruch 1-11, dadurch ge- Die Verletzungen bzw. die groBen Zellverluste begren- 
kennzeichnet,dafidieKunstoffschichtmitweiteren zen bisher die Anwendbarkeit dieses Verfahrens auf 
Stoffen behandelt oder iiberzogen ist. so paramagnetism markierte Stoff e. Aber auch dort kon- 

13. Trennsaule nach Anspruch 12, dadurch gekenn- nen bisher nur bestandige, ferromagnetische Materia- 
zeichnet, daB es sich bei der Behandlung um eine lien mit sehr glatter Oberflache verwendet werden. 
Silikonisierung handelt Aber gerade die Edelstahle, die sich durch ihre magne- 
tischen Eigenschaften zur HGM-Trennung eignen, kor- 

Beschreibung 55 rodieren in chloridhaltigen Trennmedien. Die nach kur- 

zer Zeit entstehende Rauheit fiihrt zu einer verstarkten 

Trennsaule fur die magnetische Separierung von Zel- Schadigung. Andererseits bieten gerade rauhe Fasern 
len, Zellaggregaten und zellularen Bestandteilen Die er- viele besonders starke magnetische Anheftungspunkte, 
findungsgemaBe Trennsaule dient der Fraktionierung korrosionsempfindliche oder toxische Materialien bes- 
von magnetisch markierten Gemischen aus Zellen, Zel- 60 sere magnetische Eigenschaften. 
laggregaten oder Zellbestandteilen. HGM-Anordnungen zur Zelltrennung verwenden 

Zellen und deren Bestandteile haben von Natur aus bisher nur Trennsaulen, die unbehandelte oder silikon- 
bis auf wenige Ausnahmen keine besonderen magne- isierte EdelstahldrShte enthalten. Deshalb und durch die 
tischen Eigenschaften. nur schwachen paramagnetischen Krafte sind sie nicht 

Durch die gezielte Ankopplung von magnetischen 65 effektiv nutzbar. 
Strukturen (superparamagnetischen Mikropartikeln, Kunstoffbeschichtete Saulen werden bisher nicht ein- 
Ferritin, Erythrozyten mit desoxygeniertem oder redu- gesetzt 

ziertem HSmoglobin, oder sonstigen Magnetpartikeln) Durch die Beschichtung bzw. den VerguB der ferro- 
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magnetischen Matrix werden die oben beschriebenen 
Probleme beseitigt Es kann ein zellfreundlicher Kunst- 
stoff mit glatter Oberflache verwendet werden. Der 
Oberzug fflhrt zu einer Abtrennung des Mediums und 
der Zellen bzw. der Zellbestandteile von der magne- 5 
tischen Matrix. 

Die ferromagnetische Struktur wird durch den Ver- 
guB mechanisch stabilisiert, nichtmagnetische Fangstel- 
ien (enge Spalten etc) werden verschlossen. 

Besonders in Kombination mit superparamagneti- 10 
schen Markierungpartikeln ermSglicht die erfmdungs- 
gemaBe Trennsaule auBerordentlich gute Trennergeb- 
nisse bei sehr geringer Zellschadigung. 

Herstellungsbeispiel 15 

Eine 2 ml Insulinspritze (Durchmeser 65 mm) wird 
auf eine Lange von 20 mm mit 1 50 mg Cr-Mo Stahlwolle 
(Werkstoff 1.41 13 S, Faserdurchmesser 60 urn) gefullt. 
Die Hauptfaserrichtung fallt mit der Achse der Spritze 20 
zusammen. Die Stahlwolle wird zunachst benetzt, indem 
man Lackverdunner (Lesonal V83) durch die Fasern 
aufzieht. Man IaBt den Verdiinner ablaufen und zieht 
anschlieBend mehrmals angeruhrten 2-Komponenten 
Klarlack (Lesonal K 86) durch die Wolle. Nach Abtrop- 25 
fen des iiberschiissigen Lacks zentrifugiert man die 
Spritze dann bei lOOgfilr 1 Minute. 

Nach 2 Tagen ist der Lack getrocknet Im Wasser- 
strahlvakuum wird die innere Kunststoffoberflache nun 
silikonisierL Die nun fertige Trennsaule hat eine Kapa- 30 
zitat von 20 cm 2 , ausreichend fur ca. 10 7 Zellen 
(z.B.Lymphozyten). Sie kann autoklaviert und wieder- 
verwertet werden. 

Literatur 35 

Whitesides, G. M, Kazlauskas, R. J., Josephson, L: 

Magnetic separations in biotechnology. 

Trends in Biotechnology Vol. 1, No. 5, 144-148, 
(1983). 40 

Kemshead, J. T., Ugelstad, J._ 

Magnetic separation techniques: their application to 
medicine. Molecular and Gellular Biochemistry 67, 
11-18(1985). 



i 

4 



50 



- Leerseite - 



